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负 性 生活 事件 与 青少年 早期 抑郁 的 关系 : 
COMT 基因 Val158Met 多 态 性 与 
父母 教养 行为 的 调节 作用 
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Vall58Met 多 态 性 和 父母 教养 行为 对 青少年 早期 抑 
著 正 向 预测 作用 ， 
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用 环境 x 基 因 x 环 境 (ExGxE) 研 究 设 计 ， 以 637 名 青少年 为 被 试 , 考察 了 负 性 生活 事件 、COMT 基因 
的 影响 。 结 果 发 现 : 负 性 生活 事件 对 青少年 早 
COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 和 父亲 积极 教养 行为 在 其 中 起 调节 作 


期 抑郁 具有 显 
], 但 该 调节 作用 仅 存 在 


于 男 青少年 群体 中 : 在 携带 Val/Val 基因 型 的 男 青少年 中 ， 当 父亲 积极 教养 行为 水 平 较 低 时 ， 青 少年 的 抑郁 水 平 随 


负 性 生活 事件 的 增多 而 显著 上 升 ， 当 父亲 积极 教养 行为 水 平 较 高 时 , 负 性 生活 事件 对 抑郁 无 显著 预测 作用 ; 在 携 


E 
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Met 等 位 基因 的 男 青少年 中 , 上述 交 互 作 用 
关键 词 
分 类 号 B844; B845 


ANS E 


1 问题 提出 


抑郁 是 个 体 常 见 的 心理 健康 问题 之 一 。 由 于 其 
在 青少年 早期 的 发 生 率 高 ,危害 大 (Zhang et al., 
2015; 王 美 萍 ， 张 文 新 ,， 陈 欣 银 , 2015; Natsuaki, Biehl, 
& Ge，2010)， 因 而 青少年 早期 抑郁 的 影响 因素 及 
其 作用 机 制 一 直 是 心理 学 领域 的 重要 研究 内 容 。 既 
有 人 研究 表明 , 个 体 所 经 历 的 负 性 生活 事件 是 抑郁 的 
重要 预测 因素 ， 负 性 生活 事件 水 平 越 高 ， 其 患 抑郁 
的 可 能 性 越 高 (Chen, Li, & McGue, 2012; Stikkelbroek, 
Bodden, Kleinjan, Reijnders, & Van Baar, 2016; Suzuki 
et al., 2018; Hetolang & Amone-P'Olak, 2018)。 随 着 成 
长 环境 范围 的 扩大 , 个 体 在 青少年 期 所 经 历 的 负 性 
生活 事件 相 较 于 童年 期 显著 增加 (Timmermans, van 
Lier, & Koot, 2010; Roberts, English, Thompson, & 
White, 2018)。 尽 管 如 此 ， 现 实 告诉 我 们 ,并 非 所 有 
经 历 负 性 生活 事件 的 个 体 都 会 表现 出 抑郁 症状 ， 经 


icfa H $: 2019-01-21 
* 国家 自然 科学 基金 青年 项 
通信 作者 : 王 美 萍 , E-mail: wangmeiping@sdnu.edu.cn 


903 


负 性 生活 事件 ; 抑郁 ; COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 ; 父母 教养 行为 ; 性 别 差异 


历 同样 水 平 负 性 生活 事件 的 个 体 ， 也 不 一 定 都 表现 
出 同等 程度 的 抑郁 ,二 者 的 关系 很 可 能 还 会 受到 其 
他 因素 的 调节 。 

来 自行 为 遗传 学 领域 的 研究 表明 ， 抑 郁 的 发 生 
具有 重要 的 遗传 基础 ， 其 遗传 率 约 为 24%~55%; 
COMT (catechol-O-methyltransferase， 儿 茶 酚 胺 氧 
位 甲 基 转 移 酶 ) 基 因 是 抑郁 的 重要 候选 基因 (R6zycka 
et al., 2016; Domschke et al., 2010; WM, E3 E, 
Bite, 纪 林 芹 ， 张 文 新 , 2017)。COMT 基因 位 于 
22 号 染色 体 长 辟 1 区 1 带 2 亚 带 (22q11.2), 它 是 儿 
ARE (Gud LIRA. AR ERR BOM 
主要 代谢 酶 ( 王 美 萍 ， 张 文 新 , 2014)。 该 基因 编码 区 
至 少 有 8 个 单 核 苷 酸 多 态 性 变异 ， 其 中 Vall58Met 
多 态 性 (rs4680 多 态 性 ) 是 最 为 常见 的 功能 性 位 点 ， 
且 Val 等 位 基因 编码 的 COMT 活性 是 Met 等 位 基 
因 的 3-4 倍 (Lachman et al., 1996; 王 美 萍 ， 张 文 新 ， 
2014)。 目 前 已 有 研究 考察 了 COMT 基因 Val158Met 


目 (31500899)、 国 家 自然 科学 基金 面 上 项 目 (31671156)。 


904 心 p 


C hinaAIVmEOTF RH | lj 


学 dk 


第 51 卷 


多 态 性 与 负 性 生活 事件 对 抑郁 的 交互 影响 , 但 研究 
结论 尚 存在 分 上 靶 。 有 的 研究 发 现 ， 与 携带 Met/Met 
基因 型 个 体 相 比 ,携带 Val 等 位 基因 的 个 体 在 经 历 
负 性 生活 事件 后 抑郁 水 平 更 高 (Hosang，Fisher， 
Cohen-Woods, Mcguffin, & Farmer, 2017)。 有 的 研究 
则 表明 COMT 基因 Val158Met 多 态 性 和 负 性 生活 事 
件 对 抑郁 不 存在 显著 的 交互 作用 (Evans et al., 
2010)。 其 原因 可 能 是 除了 COMT 基因 Vall58Met 
多 态 性 与 负 性 生活 事件 外 ,抑郁 还 会 受到 其 他 因素 
的 影响 。 

发 展 系统 论 的 观点 (Bronfenbrenner，1979) 提 示 
我 们 , 除了 个 体 自 身 遗 传 特征 外 , 个 体 所 处 的 家 庭 
生态 系统 因素 , 壁 如 父母 教养 行为 ,也 会 对 青少年 
早期 抑郁 的 发 生 具 有 重要 影响 。 现 有 研究 亦 表 明 父 
母 积 极 教养 行为 (如 父母 支持 、 温 情 等 ) 和 消极 教养 
行为 (如 惩罚 、 敌 对 等 ) (Bilsky et al., 2013; Healy & 
Sanders, 2018; Tucker, Sharp, Gundy, & Rebellon, 
2018; Tang, Deng, Du, & Wang, 2018) 均 与 青少年 抑 
郁 存在 显著 关联 。 然 而 , 关于 负 性 生活 事件 对 抑郁 
的 影响 是 否 会 同时 受到 COMT 基 因 Vall58Met 多 态 
性 和 父母 教养 行为 的 调节 ， 即 父母 教养 行为 能 否 在 
一 定 程度 上 缓冲 或 加 剧 负 性 生活 事件 对 抑郁 的 影 
响 ， 且 该 影响 是 否 会 因 个 体 基因 型 的 不 同 而 存在 差 
异 的 问题 ,以 往 研 究 尚 未 进行 有 关 探讨 。 鉴 于 此 ， 
本 研究 的 目的 之 一 是 采用 环境 x 基因 x 环境 设计 ， 
重点 考察 COMT 基因 Vall S8Met 多 态 性 和 父母 教养 
行为 在 负 性 生活 事件 和 抑郁 间 的 调节 作用 及 其 具 
体 表 现形 式 。 

此 外 ,众多 研究 表明 遗传 与 环境 对 抑郁 的 交互 
作用 存在 性 别 差 异 (Priess-Groben & Hyde, 2013; 
Nyman et al., 2011; Uddin, de los Santos, Bakshis, 
Cheng, & Aiello, 2011). Efl, 一 项 以 5225 人 (男性 
2509 A, 女性 2716 人 ) 为 被 试 的 研究 表明 , COMT 
基因 Vall58Met 多 态 性 与 早期 环境 压力 交互 预测 抑 
郁 ， 且 该 交互 作用 只 存在 于 男性 中 , 具体 表现 为 携 
带 Val 等 位 基因 的 男性 在 经 历 了 早期 环境 压力 后 表 
现 出 更 高 的 抑郁 水 平 (Nyman et al., 2011)。 然 而 关 
于 负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 和 
父母 教养 行为 的 交互 作用 是 否 也 存在 性 别 特异 性 
的 问题 尚 不 清楚 。 

HAZ, 本 研究 拟 探查 以 下 两 个 问题 : (1) 负 人 性 
生活 事件 对 抑郁 的 影响 是 否 同时 受到 COMT 基因 
Vall58Met 多 态 性 和 父母 教养 行为 的 调节 ， 如 果 存 
在 , 其 具体 表现 是 什么 ? (2) 上 述 调 节 作 用 是 否 存 


在 性 别 差异 ? 
2 研究 方法 


2. 样本 

根据 以 往 相 关 研 究 ， 达 到 显著 性 水 平 (0.05) 的 
基因 与 环境 交互 效应 的 效果 量 一 般 在 0.01~0.03 。 
本 研究 以 该 范围 内 的 效果 量 为 基础 ， 采 用 G*Power 
3.1.9.2 软件 进行 了 分 析 , 结果 显示 要 达到 80% 以 上 
的 统计 功效 ， 约 需要 380~1100 的 被 试 量 ， 所 以 我 
们 的 计划 样本 量 约 为 650 人 。 由 于 本 研究 是 以 班级 
为 单位 选取 被 试 ， 因 此 实际 取样 637 人 。 具体 来 说 , 
我 们 选取 山东 省 济南 市 2 所 中 学 7-9 年 级 的 637 名 
学 生 作为 被 试 。 其 中 男生 344 A, 女生 293 A, 平 
均 年 龄 为 13.33 Z (SD = 1.01)。 独 生子 女 418 A, 3E 
独生子 女 219 人 。 父母 的 文化 程度 主要 为 中 等 教育 
学 历 (包括 初中 和 高 中 ), 父亲 和 母亲 分 别 占 53.92% 
和 58.76%。 家 庭 月 收入 1000 元 以 下 的 占 0.46%, 
1000~3000 元 的 占 13.82%, 3000~6000 元 的 占 31.11%， 
6000 元 以 上 的 占 53.69%。 
2.00 ”研究 工具 
2.21 MIER 

采用 Radlof 编制 的 流 调 中 心 抑郁 量 表 (CES-D) 
( 汪 向 东 ，1999)。 该 量 表 共 20 个 项 目 , 采用 4 Aid 
分 (1 一 偶尔 或 无 , 2 一 有 时 , 3 一 一 半 时 间 , 4 一 多 数 时 
间 )。 得 分 越 高 ,代表 抑郁 水 平 越 高 。 量 表 的 
Cronbach 信 度 系数 为 0.88。 
2.2.2” 负 性 生活 事件 量 表 

采用 刘 贤 臣 编 制 的 青少年 生活 事件 量 表 ( 汪 向 
FR, 1999), 原 量 表 包 括 26 个 题目 ， 内 容 均 为 可 能 对 
青少年 带 来 影响 的 负 性 生活 事件 。 其 中 有 5 个 题目 
与 家 庭 有 密切 关系 ， 所 以 为 了 避免 负 性 生活 事件 与 
父母 教养 行为 的 测量 不 独立 ,本 研究 中 删除 了 这 5 
个 项 目 。 该 量 表 要 求 被 试 自我 报告 每 一 事件 在 近 12 
个 月 内 是 否 发 生 , ERE, 则 采用 5 点 计 分 来 评判 
其 对 自身 的 影响 程度 ,1~5 代表 “没有 影响 ”到 “ 极 重 
度 影响 ”。 得 分 越 高 ,代表 负 性 生活 事件 对 自身 的 影 
响 越 大 。 量 表 Cronbach 信和 度 系数 为 0.91。 
2.2.3 ”父母 教养 行为 问卷 

由 项 目 组 自行 编制 ， 且 具有 良好 的 信 效 度 。 该 
问卷 由 青少年 自我 报告 。 问卷 包括 积极 教养 行为 和 
消极 教养 行为 两 个 维度 。 积极 教养 行为 的 测 查 内 容 
包括 父母 对 孩子 的 情感 温暖 、 鼓 励 和 支持 引导 ， 共 
计 10 个 题目 ; 消极 教养 行为 的 测 查 内 容 包 括 拒绝 
和 高 控制 /惩罚 ,共计 13 个 题目 。 该 问卷 采用 5 点 
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计 分 , 1~5 代表 “几乎 从 不 ”到 “几乎 总 是 ”。 某 种 教养 
行为 得 分 越 高 ,表示 该 教养 行为 越 多 。 两 种 教养 行 
为 的 Cronbach 信和 度 系 数 均 为 0.95。 
2.2.4 ”基因 提取 与 分 型 

采用 唾液 样本 提取 DNA。 唾 液 样本 采集 以 班 
级 为 单位 ， 所 有 被 试 一 次 性 采样 成 功率 约 为 9796, 
剩余 3% 在 二 次 采样 后 也 达到 指定 要 求 。 基 因 分 型 
利用 美国 Sequenom 公司 的 MassARRAY 系统 完成 。 
COMT 基因 引物 为 F: ACGTTGGATGTAGGTGTC- 
AATGGCCTCCAG, R: ACGTTGGATGTCATGGG- 
TGACACCAAGGAG ,分 型 结果 由 MassARRAY RT 
软件 系统 (版 本 号 3.0.0.4) 实 时 读 取 ,并 由 Mass 
ARRAY Typer 软件 系统 (版 本 号 3.4) 完 成 分 析 ， 基 
因 分 型 成 功率 为 100%。 
2.3 ” 施 测 程序 

施 测 过 程 分 为 两 个 阶段 进行 。 第 一 阶段 : 在 与 
学 校 领导 、 班 主任 老师 协调 好 的 前 提 下 ， 以 班级 为 
单位 组 织 学 生 完 成 抑郁 量 表 、 负 性 生活 事件 量 表 和 
父母 教养 行为 量 表 的 测 查 。 第 二 阶段 : 以 班级 为 单 
位 采集 被 试 的 唾液 。 由 班主 任 老师 通知 学 生 在 采集 
唾液 样本 前 30 min 不 得 进食 、 饮 水 、 嚼 口香糖 等 ， 
采集 过 程 大 约 为 33 min。 采 集 完 成 后 ， 交 由 某 生 物 
科技 公司 对 唾液 样本 进行 基因 分 型 。 施 测 过 程 的 主 
试 人 员 均 由 接受 过 严格 培训 的 心理 学 专业 老师 和 
研究生 担 任 , 问卷 的 测 查 及 唾液 样本 的 采集 均 取 得 
了 学 生 、 学 校 领导 和 班主 任 的 同意 。 本 研究 也 获得 
山东 师范 大 学 伦理 委员 会 批准 。 
2.4 数据 处 理 与 分 析 

运用 SPSS 21.0 和 CMA 3.0 对 数据 进行 处 理 和 
分 析 。 在 观察 各 变量 的 分 布 形态 时 发 现 父 母 消极 教 
养 行为 得 分 均 旦 正 偏 态 分 布 ， 故 首先 对 其 进行 正 态 


化 处 理 。 采 用 皮尔 逊 积 差 相关 分 析 各 变量 的 关联 程 
度 时 ,对 基因 型 (Val/Val = 0, Met/Met & Met/Val = 1) 
和 性 别 ( 男 = 0， 女 = 1) 变 量 进行 虚拟 编码 处 理 。 在 进 
行 回 归 分 析 时 ， 对 父亲 和 母亲 的 积极 、 消 极 教养 行 
为 分 别 建 模 ; 变量 及 交互 项 的 处 理 采 用 Burrill 的 正 
交 法 (1998)。 与 中 心 化 法 相 比 , 该 方法 能 更 好 地 解 
决 变量 间 的 多 重 共 线 性 问题 。 此 外 ， 为 确保 统计 结 
果 的 可 靠 性 ,控制 I 类 错误 发 生 率 , 我 们 采用 
Benjamini-Hochberg 程序 (1995) 对 所 有 回归 分 析 结 
果 的 显著 性 水 平 进行 校正 。 最 后 使 用 内 部 验证 性 分 
析 和 元 分 析 两 种 方法 (Bakermans-Kranenburg & van 
Ijzendoorn, 2011; Cao et al., 2018) 进 一 步 检验 研究 
结果 的 稳定 性 与 可 靠 性 。 
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3.1 Hardy-Weinberg 平衡 的 吻合 度 检 验 

COMT 基因 Val158Met 多 态 性 基因 型 分 布 如 
F: Val/Val = 53.69% (342 A), Met/Val = 38.93% 
(248 A), Met/Met = 7.39% (47 人 )。 该 位 点 的 观测 
值 与 期 望 值 吻合 良好 (x?= 0.05, df = 1, p > 0.05), 符 
fr Hardy-Weinberg 平衡 。 由 于 Met/Met 基因 型 携带 
者 人 数 较 少 ， 所 以 参照 以 往 同类 研究 (Comasco et al., 
2011， 曹 从 等 , 2017), 将 Met/Met FI Met/Val 基因 型 
进行 合并 , 统称 为 Met 等 位 基因 携带 者 (295 A). 
3.2 ”变量 的 描述 统计 量 与 相关 分 析 结 果 

皮尔 逊 积 差 相关 分 析 结 果 显 示 ( 见 表 1), 年 级 
与 父母 积极 教养 行为 旦 显著 负 相 关 ， 和 抑郁 呈 显 著 
正 相 关 ， 即 随 着 年 级 的 增长 ,父母 的 积极 教养 行为 
减少 ,青少年 的 抑郁 水 平 显著 上 升 ; 性 别 与 父母 消极 
教养 呈 显 著 负 相关 , 与 抑郁 显著 正 相 关 ， 表明 父母 
对 女 青 少年 的 消极 教养 行为 要 显著 少 于 男 青少年 ， 


表 1 主要 变量 的 描述 统计 量 及 相关 分 析 结 果 


变量 年 级 性 别 Vall58Met ” 负 性 生活 事件 积极 教养 消极 教养 抑郁 

年 级 1 0.04 —0.03 0.02 一 0.09” —0.05 0.10" 

性 别 0.04 1 —0.07 一 0.07 0.05 -0.14"" 0.08" 
Vall58Met —0.03 —0.07 1 —0.02 —0.03 0.05 —0.01 

负 性 生活 事件 0.02 —0.07 —0.02 1 -0.29"" 0.337 0.537 

积极 教养 -0.10" 0.03 0.00 -0.29"" 1 -0.45"" -0.35"" 
消极 教养 —0.07 —0.09* 0.02 0.41" -0.44* 1 0.34 

抑郁 0.10° 0.08" -0.01 0.5377 -0.34"" 0.40" 1 

M 1.08 3.80/3.69 1.55/1.50 1.79 
SD 0.69 0.91/0.96 0.77/0.76 0.54 


HE: "p «0.05, "p < 0.01, "p < 0.001; 对 角 线 之 上 的 相关 系数 是 关于 父亲 的 ,之 下 是 关于 母亲 的 , /左右 分 别 代表 父亲 和 母亲 教 


养 的 信息 。 
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但 女生 的 抑郁 程度 要 高 于 男生 ， 因 此 在 后 续 的 分 析 
中 将 年 级 作为 协 变量 进行 控制 ， 同 时 依据 性 别 进行 
分 组 分 析 ; COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 基因 型 的 
分 布 和 青少年 的 年 级 、 性 别 、 负 性 生活 事件 、 父 母 积 
极 与 消极 教养 行为 、 抑 郁 得 分 均 无 显著 相关 。 此 外 ， 
负 性 生活 事件 与 抑郁 呈 显 著 正 相关 ， 父 母 积 极 、 消 
极 教养 行为 分 别 与 抑郁 呈 显 著 负 相关 和 正 相 关 。 
3.3 ”抑郁 对 负 性 生活 事件 .COMT 基因 Vall58Met 
多 态 性 和 父母 教养 行为 的 分 层 回 归 分 析 
以 性 别 为 分 组 变量 ， 抑 郁 为 因 变 量 ,， 负 性 生活 
事件 、COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 和 父母 教养 行 
为 为 预测 变量 进行 分 层 回 归 分 析 , 方程 具体 建构 方 
法 如 下 : (1) 第 一 层 : 年 级 、 父 母 积 极 或 消极 教养 行 


COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 对 抑郁 的 主 效应 
不 显著 , 负 性 生活 事件 、 父 母 积极 和 消极 教养 行 > 
对 抑郁 均 存 在 显著 或 边缘 显著 的 主 效应 。 此 外 , 1M 
在 男 青少年 中 , 负 性 生活 事件 对 抑郁 的 影响 受到 
COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 与 父亲 积极 教养 行 > 
的 调节 (B= 0.16,t=3.50, p < 0.05): 在 携带 Val/Val 
基因 型 的 男 青少年 中 ,父亲 积极 教养 行为 显著 调节 
负 性 生活 事件 对 抑郁 的 影响 (B = —0.25, t= —3.86, p < 
0.05), 具体 表 现 为 负 性 生活 事件 仅 能 正 向 预测 低 
父亲 积极 教养 行为 条 件 下 男 青少年 的 抑郁 (B = 0.74, 
t = 4.86, p < 0.05), 但 对 高 父亲 积极 教养 行为 条 件 
下 的 男 青少年 抑郁 无 显著 预测 作用 (B = 0.09, t = 0.50, 
p > 0.05); 此 外 , 在 携带 Met 等 位 基因 的 男 青 少 


为 作为 控制 变量 ; 2) 第 二 层 : 负 性 生活 事件 、COMT 
基因 、 父 母 积 极 或 消极 教养 行为 ; (3) 第 三 层 : 第 二 
层 变量 的 两 因素 交互 项 ; (4) 第 四 层 : 第 二 层 变 量 的 
三 因素 交互 项 。 采 用 Benjamini-Hochberg 程序 校正 
后 的 结果 表明 ( 见 表 2 和 表 3)。 


中 ,父亲 积极 教养 行为 在 负 性 生活 事件 与 抑郁 间 的 
调节 作用 不 显著 (B = 0.04, t= 0.62, p > 0.05) ( 见 图 1)。 

另外 , 负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall 58Met 多 
态 性 与 母亲 积极 教养 行为 (B = 0.09, t = 1.94, p = 0.05) 
和 母亲 消极 教养 行为 (B = —0.08, t = —1.74, p = 0.08) 


R2 抑郁 对 青少年 的 负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 与 父亲 教养 行为 的 分 层 回 归 分 析 


恋 量 男 (n= 344) 女 m = 293) 
AR- B p p) AR? p p p (i) 
模型 1 
第 一 层 : 年 级 0.177 0.052 0.243 0.028 0.213 0.148 0.001 0.010 
父亲 消极 教养 0.179 0.001 0.010 0.166 0.002 0.014 
第 二 层 : 负 性 生活 事件 0.150 0.399 0.000 0.001 0.216 0.483 0.000 0.001 
qr Vall 58Met 0.023 0.607 0.042 -0.025 0.591 0.042 
- 父亲 积极 教养 -0.144 0.006 0.015 -0.116 0.029 0.020 
第 三 层 : 负 性 生活 事件 xVall58Met 0.006 0.000 0.993 0.049 0.003  -0.009 0.855 0.047 
负 性 生活 事件 x 父亲 积极 教养 -0.121 0.011 0.016 0.027 0.576 0.041 
Vall58Met x 父亲 积极 教养 0.000 0.999 0.050 0.041 0.394 0.034 
第 四 层 : 负 性 生活 事件 xVall158Metx 父 亲 积极 教养 ”0.024 0.163 0.001 0.010 0.000 -0.015 0.755 0.045 
模型 2 
第 一 层 : 年 级 0.130 0.036 0.424 0.035 0.143 0.151 0.001 0.010 
父亲 积极 教养 -0.135 0.011 0.016 -0.119 0.022 0.019 
第 二 层 : 负 性 生活 事件 0.196 0.377 0.000 0.001 0.286 0.479 0.000 0.001 
Vall58Met 0.026 0.562 0.040 -0.030 | 0.523 0.039 
父亲 消极 教养 0.208 0.000 0.001 0.165 0.002 0.014 
第 三 层 : 负 性 生活 事件 xVall58Met 0.010 0.053 0.287 0.030 0.003 -0.003 0.957 0.049 
负 性 生活 事件 x 父亲 消极 教养 0.053 0.254 0.028 —0.042 0.359 0.033 
Vall58Met x 父亲 消极 教养 -0.086 0.082 0.024 —0.033 0.514 0.038 
第 四 层 : 负 性 生活 事件 xVal158Metx 父 亲 消 极 教养 ”0.003 -0.052 0.256 0.029 0.002 0.047 0.306 0.031 


iE: p 表示 原始 的 p fei, p (D) 为 采用 Benjamini-Hochberg 程序 (1995) 校 正 后 的 显著 性 水 平 临 界 值 , dy p < p) WARDS. 
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表 3 抑郁 对 青少年 的 负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 与 母亲 教养 行为 的 分 层 回归 分 析 


an Fi (n = 344) 女 (n = 293) 
AR? B p p() AR? p p p (i) 
模型 1 
第 一 层 : 年 级 0.176 0.045 0.329 0.031 0.284 0.171 0.000 0.001 
母亲 消极 教养 0.191 0.001 0.010 0.230 0.000 0.001 
第 二 层 : 负 性 生活 事件 0.138 0.381 0.000 0.001 0.168 0.430 0.000 0.001 
Vall58Met 0.033 0.463 0.036 -0.022 0.626 0.043 
母亲 积极 教养 -0.120 0.021 0.018 -0.119 0.021 0.018 
第 三 层 : 负 性 生活 事件 xVall58Met 0.006 0.030 0.530 0.040 0.006 -0.031 0.518 0.038 
负 性 生活 事件 x 母亲 积极 教养 -0.085 0.070 0.023 0.007 0212 0.027 
Vall58Met x BE ZI MURA -0.016 0.734 0.044 0.037 0431 0.035 
第 四 层 : 负 性 生活 事件 xVal158Metx 母 亲 积 极 教养 “0.008 0.090 0.053 0.022 0.000 -0.013 0.781 0.046 
模型 2 
第 一 层 : 年 级 0.104 0.043 0.347 0.032 0.170 0.170 0.000 0.001 
母亲 积极 教养 -0.105 0.041 0.021 -0.122 0.016 0.017 
第 二 层 : 负 性 生活 事件 0.209 0.372 0.000 0.001 0.282 0.427 0.000 0.001 
Vall58Met 0.0322 0.477 0.037 -0.018 0.685 0.044 
母亲 消极 教养 0.212 0.000 0.001 0.228 0.000 0.001 
第 三 层 : 负 性 生活 事件 xVall58Met 0.013 0.065 0.200 0.026 0.007 -0.044 0.384 0.033 
负 性 生活 事件 x 母亲 消极 教养 0.089 0.053 0.002 -0.071 0.116 0.025 
Vall58Met x 母亲 消极 教养 -0.067 0.183 0.026 0.009 0.854 0.047 


第 四 层 : 负 性 生活 事件 xVall58Metx 母 亲 消 极 教养 0.006  —0.079 0.084 0.024 0.000 0.006 0.892 0.048 


ee 但 在 携带 Met 等 位 基因 的 男 青少年 中 fubito 
， 30 | 一 一 Varva 高 父亲 积极 教养 z 与 母亲 积极 教养 行为 8 = 0.01, t= 0.12, p > 0.05) 
= a € MESES aa Mi 母亲 消极 教养 行为 (8 = -0.19, t= -1.01, p > 0.05) 的 
a Ld 交互 作用 不 显著 。 
i C 3.4 ”内 部 验证 性 分 析 与 元 分 析 
Ec Nm Ls 为 了 检验 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 Vall 58Met 


1.50 多 态 性 x 父亲 积极 教养 行为 结果 的 稳定 性 和 可 靠 性 
( 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 Vall58Met 多 态 性 x 母 
杀 积 极 教养 行为 和 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 
Val158Met 多 态 性 x 母 亲 消 极 教养 行为 的 结果 仅 达 
到 边缘 显著 ， 所 以 此 处 没有 做 进一步 的 验证 分 析 )， 
对 男 青少年 抑郁 也 存在 边缘 显著 三 因素 交互 作用 : 我 们 采用 内 部 验证 性 分 析 法 把 总 样本 随机 分 为 两 
对 那些 携带 Val/Val 基因 型 的 男 青少年 而 言 ， 低 水 ”部 分 : 子 样本 1(n = 315) 和 子 样本 2(n = 322)。 结 果 
平 的 母亲 积极 教养 行为 (B = 0.58, t= 2.85, p < 0.05) ”显示 在 子 样本 1 中 , 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 
和 高 水 平 的 母亲 消极 教养 行为 (B = 0.48, t = 2.72, p < Vall58Met 多 态 性 x 父亲 积极 教养 行为 对 抑郁 的 交 
0.05) 会 增强 负 性 生活 事件 对 男 青少年 的 消极 有 影响， ” 互 作用 在 男 青少年 中 表现 为 边缘 显著 (B = 0.12, t = 
但 是 高 水 平 的 母亲 积极 教养 行为 (B = 0.37, t = 1.84, 1.69, p = 0.09), 在 子 样本 2 中 上 述 三 者 交互 作用 达 
p > 0.05) 和 低 水 平 的 母亲 消极 教养 行为 (B = 0.27, t = 到 显著 性 水 平 (B = 0.16, t = 2.41, p < 0.05)。 进 一 步 
1.88, p > 0.05) 能 够 缓冲 负 性 生活 事件 的 不 利 影响 。 的 分 析 仍 显示 只 有 在 携带 Val/Val 基因 型 的 男 青 少 


一 一 


低 负 性 事件 高 负 性 事件 
图 1 负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 与 
父亲 积极 教养 行为 对 男 青少年 抑郁 的 交互 作用 
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年 中 , 负 性 生活 事件 和 父亲 积极 教养 行为 对 抑郁 存 
在 显著 的 交互 作用 ( 子 样本 1: B= 一 0.25, t= 一 3.86,p < 
0.01; 子 样本 2: B= 一 0.35,t= 一 3.52, p< 0.01), 在 父 
亲 积 极 教养 水 平 较 低 的 情况 下 , 负 性 生活 事件 对 男 
青少年 抑郁 具有 显著 正 向 预测 作用 ( 子 样本 1: B = 
0.74, t= 4.86, p < 0.001; 子 样本 2: B = 0.77, t = 4.70, 
p = 0.001), 但 在 父亲 积极 教养 水 平 较 高 的 情况 下 ， 
负 性 生活 事件 对 男 青少年 抑郁 的 预测 作用 不 显著 
( 子 样本 1: B = 0.09,t= 0.50,p > 0.05; 子 样本 2:B= 
0.43, t= 1.85, p > 0.05)。 上 述 人 研究 发 现 与 总 样本 的 
研究 结果 较为 一 致 。 此外, 我 们 采用 Bootstrap 法 在 
男 青少年 样本 中 进行 500 次 的 随机 抽样 后 ,结果 发 
现 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 Val158Met 多 态 性 x 父 
亲 积 极 教养 行为 对 抑郁 交互 作用 的 各 项 指标 为 : B = 
0.083, SE = 0.028, p = 0.006, 95% CI = 0.027, 0.142. 
因此 可 以 看 出 ， 负 性 生活 事件 xCOMT 基因 
Vall58Met 多 态 性 x 父亲 积极 教养 行为 三 者 交互 作 
用 于 抑郁 的 Bootstrap 结果 依然 是 稳定 且 显 著 的 。 

参照 已 有 人 研究 (Bakermans-Kranenburg & van 
Ijzendoorn, 2011; Cao et al., 2018), 我 们 进一步 采用 
CMA 3.0 软件 进行 元 分 析 ， 以 对 两 个 子 样本 中 负 性 
生活 事件 、COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 与 父亲 积 
极 教养 行为 三 者 对 男 青少年 抑郁 交互 作用 的 综合 
效应 (combined effects) 进 行 考察 ， 结果 发 现 : 对 于 
携带 Val/Val 基因 型 的 男 青少年 ， 当 父亲 积极 教养 
行为 水 平 较 低 时 , 负 性 生活 事件 对 抑郁 具有 显著 正 
向 预测 效应 (r = 0.82, 95% CI = 0.61, 0.92, p < 0.001), 
当 父 亲 积 极 教养 水 平 较 高 时 , 负 性 生活 事件 对 抑郁 
无 显著 预测 效应 (r = 0.30, 95% CI = —0.06, 0.60, p > 
0.05)， 在 携带 Met 等 位 基因 的 男 青少年 中 , 无论 父 
杀 积 极 教养 行为 水 平 低 (r = 0.32, 95% CI = -0.03， 
0.60, p > 0.05) 和 高 (r = 0.22, 95% CI = -0.19, 0.57, p > 
0.05)， 负 性 生活 事件 对 抑郁 的 预测 效应 均 不 显著 。 
Q 检 验 结果 显示 ， 两 个 子 样本 同 质 (Qs < 1.07, df= 1, 
ps > 0.05), 


4 讨论 


Stikkelbroek et al., 2016; Suzuki et al., 2018; Hetolang 
& Amone-P’Olak, 2018)， 本 研究 发 现 无 论 是 男 青 少 
年 , 还 是 女 青少年 ， 其 经 历 的 负 性 生活 事件 水 平 越 
高 ， 抑 郁 程 度 就 越 重 。 而 且 ， 即 使 在 控制 年 级 和 父 
母 教养 行为 的 效应 后 ， 负 性 生活 事件 仍然 可 以 显著 
正 向 预测 青少年 抑郁 。 这 说 明 负 性 生活 事件 确实 是 
青少年 抑郁 的 重要 预测 因素 。 

尽管 如 此 ， 负 性 生活 事件 对 青少年 抑郁 的 影响 
程度 仍 存在 一 定 个 体 差 异 。 我 们 的 多 方法 分 析 结 
进一步 表明 , 负 性 生活 事件 对 抑郁 的 影响 受到 
COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 和 父亲 积极 教养 行为 
的 调节 。 有 具体 表现 为 对 那些 携带 Val/Val 基因 型 的 
男 青少年 而 言 , 在 父亲 积极 教养 行为 水 平 较 低 的 情 
况 下 ， 其 抑郁 水 平 随 负 性 生活 事件 的 增多 而 明显 上 
升 , 但 在 父亲 积极 教养 行为 水 平 较 高 的 条 件 下 ， 负 
性 生活 事件 对 其 抑郁 没有 显著 作用 。 这 可 能 说 明 低 
水 平 的 父亲 积极 教养 行为 会 加 剧 负 性 生活 事件 对 
Merk Val/Val 基因 型 男 青少年 的 消极 影响 , 但 高 水 
平 的 父亲 积极 教养 行为 则 能 有 效 缓冲 负 性 生活 事 
件 对 他 们 的 不 利 影响 。 然 而 ， 对 于 携带 Met 等 位 基 
因 的 男 青少年 而 言 ， 父 亲 积 极 教养 行为 在 负 性 生活 
事件 和 抑郁 间 的 调节 作用 并 不 显著 。 在 关于 母亲 积 
极 教养 行为 和 消极 教养 行为 的 分 析 中 , 我们 也 发 现 
了 类 似 的 三 者 交互 作用 趋势 。 

这 与 以 往 部 分 研究 结果 相符 合 (Drury et al., 2010; 
Vai et al., 2017)。 壁 如 一 项 以 儿童 为 被 试 的 研究 发 现 
成 长 于 抚养 机 构 的 孩子 中 ,携带 Val/Val 基因 型 的 
个 体 比 携带 Met. 等 位 基因 的 表现 出 更 高 的 抑郁 水 
(Drury et al., 2010)。 另 一 项 研究 也 表明 携带 Val/Val 
基因 型 的 双向 情感 障碍 患者 更 易 受 到 消极 情绪 刺 
激 的 影响 (Vai et al., 2017)。 现 有 资料 显示 (Stein et al., 
2006, Antypa, Drago, & Serretti, 2013, Matsumoto 
et al., 2003, Karoum, Chrapusta, & Egan, 1994), 
COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 对 前 额 区 域 (多 巴 胺 
转运 体 的 分 布 较 少 ) 中 的 多 巴 胺 水 平 起 关 键 调节 作 
JH. 5 Met 等 位 基因 携带 者 相 比 ,携带 Val 等 位 基 
因 个 体 的 COMT 酶 活性 更 高 ,细胞 间隙 多 巴 胺 水 平 


本 研究 采用 ExGxE 的 人 研究 设计 ,首次 考察 了 
负 性 生活 事件 、COMT 基因 Vall 58Met 多 态 性 和 父 
母 教养 行为 对 青少年 早期 抑郁 的 影响 ,结果 显示 负 
性 生活 事件 能 够 有 效 影响 抑郁 水 平 ， 且 COMT 基因 
Vall58Met 多 态 性 和 父亲 积极 教养 行为 在 其 中 起 调 
节 作 用 , 但 该 调节 作用 只 存在 于 男 青少年 群体 中 。 

与 以 往 研 究 结 论 相 一 臻 (Chen et al., 2012; 


更 低 ， 同 时 表现 出 较 弱 的 前 额 叶 神经 元 激活 状态 
(Stein et aL, 2006)， 以 及 较 弱 的 前 额 叶 与 杏仁 核 (在 
情绪 的 产生 、 识 别 和 调节 中 起 重要 作用 ) 功 能 连接 
(Klucken et al., 2015)。 而 前 额 叶 功能 弱化 和 奋 仁 核 
的 过 度 激 活 与 抑郁 的 发 生存 在 显著 关联 (Rive et al., 
2013; Matthews, Strigo, Simmons, Yang, & Paulus, 
2008; BEXAS, BIE Ë, 2010). 
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这 是 否 意味 着 Val/Val 基因 型 是 易 感 基因 型 ， 
而 Val/Met 和 Met/Met 基因 型 是 非 易 感 基因 型 呢 ? 
通过 回顾 与 梳理 既 有 的 相关 文献 , 我们 发 现 ,在 考 
察 COMT 基 因 Vall 58Met 多 态 性 与 环境 对 攻击 行为 
交互 作用 的 研究 中 ,大 多 数 结 果 显 示 ，Met 等 位 基 
因 表现 出 对 环境 更 敏感 的 现象 (Zhang，Cao，Wang， 
Ji, & Cao, 2016; Kim et al., 2008; 22207 等 ， 
2005): 璧 如 那些 携带 Met 等 位 基因 的 青少年 ， 更 易 
受 母 亲 积 极 教养 行为 水 平 的 影响 而 表现 出 更 多 或 
更 少 的 反应 性 攻击 行为 (Zhang et al., 2016)。 这 提示 
我 们 基因 的 易 感 性 可 能 并 不 是 绝对 的 , 它 应 当 是 针 
对 研究 的 结果 变量 而 言 的 。 当 研究 的 结果 变量 不 同 
时 ， 同 一 基因 的 易 感 基因 型 表现 甚至 是 截然 相反 
的 。 具 体 而 言 ， 携 带 Val/Val 基因 型 的 个 体 可 能 更 易 


受 环 境 的 影响 而 表现 出 更 高 或 更 低 的 抑郁 水 平 ， 
Met 等 位 基因 携带 者 则 更 容易 受 环境 的 影响 而 表现 
出 较 多 或 较 少 的 攻击 行为 。 因 此 , 我 们 在 谈 及 易 感 
基因 时 ， 确 切 的 表达 或 许 应 该 是 某 种 心理 或 行为 特 
征 的 易 感 基因 ， 而 不 是 简单 地 判定 某 基 因为 易 感 基 
因 或 非 易 感 基 因 。 另 外 , 还 存在 一 种 可 能 ，COMT 
基因 Vall58Met 多 态 性 对 抑郁 的 易 感 性 并 非 是 “全 
或 无 ”的 , 而 是 Val/Val 基因 型 比 Val/Met Fil Met/Met 
基因 型 对 抑郁 更 具有 易 感 性 : 当 环 境 变 量 的 变异 范 
围 足 够 大 时 ， 则 可 能 发 现 携 带 不 同 基因 型 的 个 体 都 
会 对 环境 作出 反应 ， 只 不 过 反应 的 程度 不 同 ; 但 当 
环境 变量 变异 范围 有 限时 ,往往 只 能 发 现 Val/Val 
基因 型 具有 易 感 性 ， 而 其 他 基因 型 不 具有 。 若 将 来 
我 们 能 够 获得 更 大 变异 范围 的 环境 变量 ， 则 很 有 可 
能 发 现 Met 等 位 基因 (Val/Met 和 Met/Met 基因 型 ) 
也 会 表现 出 一 定 程度 的 易 感 性 。 

此 外 ,我们 未 发 现 负 性 生活 事件 、COMT 基因 
Vall58Met 多 态 性 和 父亲 消极 教养 行为 之 间 存 在 任 
何 显著 的 交互 作用 ， 即 无 论 个 体 是 Val/Val 基因 型 
还 是 携带 Met 等 位 基因 , 或 者 父亲 消极 教养 行为 水 
平 高 低 ， 负 性 生活 事件 均 可 以 显著 正 向 预测 青少年 
的 抑郁 水 平 。 为 什么 同 父亲 积极 教养 行为 相 比 ， 父 
亲 消 极 教养 行为 的 调节 作用 没有 达到 显著 性 水 
平 ? 我 们 推测 可 能 是 由 于 本 研究 的 对 象 大 多 是 处 
于 正常 家 庭 中 的 青少年 ， 父亲 消极 教养 行为 的 得 分 
和 变异 程度 均 低 于 父亲 积极 教养 行为 ,因此 较 低 的 
父亲 消极 教养 行为 水 平和 变异 削弱 了 负 性 生活 事 
件 影响 和 COMT 基因 功能 的 表达 机 会 。 

需要 指出 的 是 , 在 本 研究 中 我 们 发 现 负 性 生活 
事件 对 抑郁 的 影响 受到 COMT 基 因 Vall58Met 多 态 


性 和 父母 教养 行为 的 调节 作用 ,都 仅 表现 在 男 青 少 
年 中 。 尽管 目前 该 三 者 交互 存在 性 别 差异 的 神经 
物 机 制 尚 不 清楚 , 但 我 们 推测 该 现象 可 能 与 性 激素 
有 关 。 有 研究 表明 性 激素 可 能 会 调节 抑郁 相关 基因 
的 表达 ,譬如 女性 雌 激 素 通过 抑制 COMT mRNA 
的 表达 来 调节 COMT 活性 (Chen et al., 2004), 53— 
方面 性 激素 可 能 直接 影响 多 巴 胺 系统 的 功能 。 虽 然 
关于 人 类 肉 激 素 -多 巴 胺 直接 联系 的 研究 较为 荐 乏 ， 
但 是 有 关 药 理学 fMRI-PET 的 研究 指出 , 女性 中 的 
上 肉 激 素 在 多 巴 胺 信号 传导 和 额 纹 状 体 功 能 的 调节 
中 可 能 发 挥 着 重要 作用 (Jacobs & D'Esposito, 2011; 
Pohjalainen, Rinne, Nágren, Syvälahti, & Hietala, 
1998)。 

本 人 研究 是 首 篇 同时 考察 负 性 生活 事件 、COMT 
基因 Val158Met 多 态 性 和 父母 教养 行为 对 青少年 早 
期 抑郁 交互 作用 机 制 的 研究 , 结果 发 现 负 性 生活 事 
件 对 抑郁 的 效应 受到 COMT 基 因 Vall 58Met Z ASE 
和 父亲 积极 教养 行为 的 调节 ， 且 该 调节 作用 只 存在 
于 男 青少年 群体 中 。 在 对 显著 性 水 平 进行 校正 ， 以 
及 进行 内 部 验证 性 分 析 和 元 分 析 检 验 后 ， 该 结果 依 
然 稳定 。 这 说 明 青 少年 早期 抑郁 的 发 生 的 确 存 在 基 
因 和 多 环境 因素 的 复杂 交互 机 制 ， 为 青少年 早期 抑 
郁 发 生 的 理论 建构 及 其 干预 提供 了 重要 启示 。 此 外 ， 
本 研究 的 局 限 是 : (1) 由 于 采用 的 是 横向 设计 ， 负 性 
生活 事件 、COMT 基因 Val158Met 多 态 性 和 父母 教 
养 行为 对 青少年 抑郁 的 影响 是 否 存在 年 龄 效应 尚 
无 法 确定 。 因 此 在 后 续 研 究 中 ， 可 以 采用 纵向 研究 
设计 ， 进 一 步 探查 COMT 基因 Vall58Met 多 态 性 与 
多 环境 因素 对 青少年 抑郁 影响 的 动态 变化 问题 。(2) 
本 研究 的 遗传 指标 仅 采 用 了 一 个 候选 基因 位 点 。 与 
多 基因 设计 人 研究 相 比 ,其 有 限 的 解释 力也 是 不 可 否 
认 的 , 甚至 近期 的 一 项 研究 (Border et al.，2019) 指 
H, 科学 界 应 该 握 弃 “候选 基因 假说 "。 其 理由 是 : 
随机 选择 的 基因 ， 以 及 18 个 以 往 被 研究 者 高 度 重 
视 的 候选 基因 与 重 性 抑郁 在 统计 学 上 均 无 显著 关 
联 。 但 我 们 认为 该 研究 在 方法 和 逻辑 上 存在 几 个 问 
题 : 一 是 该 研究 对 性 别 的 效应 进行 了 控制 。 然 而 现 
有 的 诸多 研究 表明 (Priess-Groben & Hyde, 2013; 
Nyman et al., 2011; Uddin et al., 2011), 基因 与 环境 
对 抑郁 的 影响 存在 性 别 差异 ,而 且 作 用 的 方向 可 能 
是 截然 相反 的 。 本 研究 的 补充 性 分 析 也 发 现 ， 当 我 
们 忽略 性 别 因素 的 影响 时 ， 负 性 生活 事件 、COMT 
基因 Val158Met 多 态 性 和 父亲 积极 教养 行为 对 青 少 
年 抑郁 的 交互 作用 也 变 得 不 显著 了 。 这 说 明 将 性 别 
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作为 控制 变量 来 揭示 基 境 对 抑郁 的 效应 是 
不 合适 的 。 n a A ade 


指出 重 性 抑郁 并 非 不 可 遗传 ,既然 抑郁 是 可 遗传 的 ， 
那么 该 怎么 研究 遗传 因素 的 影响 呢 ， 作者 并 没有 明 


确 说 明 。 如 果 不 用 候选 基因 策略 的 话 , 很 可 能 用 全 
基因 组 测序 技术 。 而 全 基因 组 测 完 序 之 后 总 会 发 现 
有 的 基因 与 抑郁 相关 ， 有 的 不 相关 。 对 于 那些 被 发 
现 与 抑郁 显著 关联 的 基因 位 点 , 我 们 又 该 如 何 进 一 
步 分 析 其 在 抑郁 发 生 中 的 作用 呢 ? 最 终 我 们 还 会 
回归 到 候选 基因 策略 ， 只 不 过 选 出 来 的 基因 位 点 是 
“ 海 选 ?出 来 的 ， 而 不 是 基于 文献 或 基因 的 生物 功能 
等 信息 直接 “推荐 ”出 来 的 , 但 本 质 上 还 是 不 能 握 弃 
候选 基因 策略 。 第 三 ,将 整体 分 解 为 部 分 进行 探究 ， 
历来 是 科学 研究 的 主要 方法 之 一 。 正 如 我 们 将 人 的 
心理 分 解 为 知 、 情 、 意 、 行 去 研究 ,但 并 不 意味 着 
我 们 就 认为 这 四 个 方面 中 的 任何 一 个 能 决定 人 的 
心理 一 样 ,我 们 采用 候选 基因 的 研究 策略 ， 也 并 非 
意味 着 我 们 就 认为 抑郁 只 与 其 中 的 几 个 候选 基因 
有 关 , 它 只 是 考察 基因 对 抑郁 影响 的 一 个 不 可 或 缺 
的 途径 。 如 果 只 是 简单 提出 需要 考察 所 有 基因 的 效 
Di, 在 所 有 基因 作用 于 抑郁 的 神经 生物 机 理 尚 不 清 
楚 的 现状 下 ,这 样 的 提议 是 没有 可 操作 性 和 现实 价 
值 的 。 因 此 ， 目 前 单 基因 -环境 设计 研究 依然 具有 
其 存在 的 独特 价值 ， 特别 是 那些 采用 像 COMT 基因 
Nasir 54 RFE NR Ek 
平 起 关 键 调节 作用 的 候选 基因 位 点 为 遗传 指标 的 
研究 。(3) 本 研究 只 进行 尽管 内 部 验证 
的 结果 较为 稳定 ,但 是 未 来 仍 需要 在 其 他 样本 , JU 
其 是 更 大 样本 中 进行 外 部 验证 。 
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Abstract 

Early adolescence is a critical period for examining the development of depression in that there is a sharp 
increase in the prevalence. Existing studies suggested that depression was significantly associated with negative 
life events. However, it is well-known that not all adolescents who experienced negative life events would 
become depressed. Findings from molecular genetics indicated that catechol-O-methyltransferase (COMT) gene 
Vall58Met polymorphism might be an important candidate gene of depression. Some researches have also 
investigated the moderating effect of COMT gene Vall58Met polymorphism on the association between 
negative life events and depression. However, the findings still remain inconsistent. According to developmental 
system theory, family factors, such as parental rearing behavior, may also play an important role on adolescent 
depression. However, whether and how COMT gene Vall58Met polymorphism with parenting behavior 
moderate the association between negative life events and early adolescent depression remain unclear. Moreover, 
extant evidence has demonstrated that there is a significant gender difference in the interaction between gene 
and environment on depression. The aim of this study was to investigate the moderating role of COMT gene 
Vall58Met polymorphism and parenting behavior on the association between negative life events and early 
adolescent depression, and its possible gender differences. 

In this study, 637 adolescents (Mage = 13.50 years, male = 344) of two middle schools in Jinan were selected 
as subjects. Adolescent depressive symptoms, negative life events and parenting behavior were accessed using 
self-rated children's depression inventory (CDI), adolescent life events scale and parental rearing behavior 
questionnaire. All measures showed good reliability. DNA was extracted from saliva. Genotype at Vall58Met 
polymorphism was performed for each participant with MassARRAY RT software version 3.0.0.4 and analyzed 
using the MassARRAY Typer software version 3.4 (Sequenom). A series of hierarchical regressions, internal 
replication analyses and meta-analyses were conducted to examine the effects of negative life events, 
Val158Met polymorphism and parenting behavior on adolescent depression. 

The results showed that negative life events significantly positively predicted early adolescent depression. 
Moreover, negative life events, COMT gene Vall58Met polymorphism and positive paternal behavior had a 
significant three-way interaction on adolescent depression, which only existed in male adolescents. Specifically, 
for male adolescents with Val/Val genotype, positive paternal behavior played a significant moderating effect on 
the association between negative life events and depression. When the level of positive paternal behavior was 
lower, negative life events could positively predict male adolescent depression, whereas its effect was not 
significant when the level of positive paternal behavior was higher. Additionally, the above mentioned 
interaction was not observed among male adolescents with Met allele. The findings also indicated that both 
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positive and negative maternal behaviors had marginally significant interactions with COMT gene Val138Met 
polymorphism and negative life events, and were also manifested only in male adolescents. In the further simple 
effect analysis of the three-way interactions, male adolescents with Val/Val genotype were still more sensitive to 
the environment. 

Overall, our results suggested that the effects of negative life events on early adolescent depression were 
moderated by COMT gene Val158Met polymorphism and parenting behavior, and there were gender differences 
in the moderating effect. More importantly, this study emphasizes the effects of genes and multiple 
environments on depression, which lends a reference for future studies on the interaction between genes and 
multiple environments. Besides, the findings provide important implications for the theoretical construction and 
intervention of adolescent depression. 

Key words negative life events; depression; COMT gene Val158Met polymorphism; parenting behavior; gender 
difference 


